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内容の要旨および審査の結果の要旨●_
汎性視床皮質投射系（diffusethalamocorticalprojectionsystem,DTCPS）は意識に関する抑
制系を構成すると想定されており，また，黒質線状体系（nigro-striatalsystembN-SS）は行動に関
する抑制系を構成すると考えられている。本研究では向精神薬の作用機序を明らかにすることを目的とし
て，向精神薬のＤＴＣＰＳとN-SSへ及ぼす影響を睡眠・覚醒周期との関連において検討した。
実験には，脳波，眼球運動，筋電図記録用電極を慢性に植え込んだ成熟ネコ10匹を用いたｄＤＴＣＰＳ
の指標としては視床非特殊核を単一刺激して得られる群発の視床紡錘波（thalamiC-spindle,Th-S）を
用い，N-SSの指標としては尾状核を単一刺激して得られる群発の尾状核紡錘波（caudate-spindleCd-s）
を用い，これらの誘発紡錘波に対する向精神薬と生理的食塩水の影響を，投与前"投与後０－２時間，２－
４時間の３群に分けて比較検討した◎用いた向精神薬は抗精神病薬としてのクロールプロマジン（ＣＰＺ）
とハロペリドール（ＨＰＤ)，抗うつ薬としてのイミプラミン（ＩＭＰ)，抗不安薬としてのジアゼパム
(ＤＺＰ）である。観察したのは覚醒期，微睡期，紡錘期・徐波睡眠期，逆説睡眠期の全睡眠・覚醒周期
である。
その結果，ＣＰＺはTh-Sの振幅を投与後全経過中の覚醒期と投与後０￣２時間中の逆説睡眠期で減少
させ，Th-Sの持続を投与後全経過中の逆説睡眠期で短縮させ，Cd-Sの振幅を投与後２－４時間中の紡錘
波・徐波睡眠期で増大させ,Cd-Sの持続を投与後全経過中の逆説睡眠期で短縮させた。ＨＰＤはTh-Sの
振幅を投与後全経過中の覚醒期と投与後０－２時間中の微睡期および投与後２－４時間中の逆説睡眠期で
減少させ，Th-Sの持続を投与後２－４時間中の覚醒期と投与後０－２時間中の微睡期で減少させ，Ｃｄ－Ｓ
の振幅を投与後２－４時間中の覚醒期と投与後全経過中の微睡期および投与後２－４時間中の逆説睡眠期
で減少させ，投与後２－４時間中の紡錘波・徐波睡眠期で増大させ，Od-Sの持続を投与後０－２時間中
の微睡期で短縮させた。ＩＭＰは投与後０－２時間中の紡錘波・徐波睡眠期と投与後２－４時間中の逆説
睡眠期でTh-SとCd-Sの振幅を減少させ,〕持続を短縮させ，投与後０－２時間中の微睡期でCd-Sの持続を
短縮させた。ＤＺＰはTh-Sの振幅を投与後全経過中の全ての睡眠。覚醒段階で減少させ，Th-Sの持続を
投与後０－２時間中の微睡期と投与後全経過中の紡錘波・徐波睡眠期および投与後２－４時間中の逆説睡
眠期で短縮させ，Cd-Sの振幅を投与後全経過中の覚醒期と投与後０－２時間中の微睡期で減少させ，投
ｋｊ
与後０－２時間中の紡錘波・徐波睡眠期と逆説睡眠期で増大させ，Cd-Sの持続を投与後０－２時間中の
紡錘波・徐波睡眠期と逆説睡眠期で延長させた６
以上，ＣＰＺ，ＨＰＤｉｌＭＰ，ＤＺＰの投与で共通してTh-Sの抑制を生じ，ＣＰＺ，ＨＰＤ，ＤＺ
Ｐの投与で時間経過により，Cd-Sの促通と抑制を生じたことより，向精神薬は一般にＤＴＣＰＳの同期
化機能に抑制的に作用し，N-SSの同期化と脱同期化機能の両方に影響するものと推定された。
以上本研究は向精神薬の作用機序の一環として，汎性視床皮質投射系と黒質線状体系への向精神薬の影
響を明らかにしたものであり，臨床神経精神薬理学に寄与する労作と評価された。
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